シェーグレン症候群，慢性甲状腺炎を合併し，緩徐進行１型糖尿病を発症した多腺性自己免疫症候群3型の1例 by 伊海 貴子 et al.
はじめに
Schmidit症候群（Adisson病と慢性甲状腺炎の合
併），HAM症候群（Addison病，副甲状腺機能低下
症，モニリア症の合併）など自己免疫性内分泌疾患が
同一個体に複数発症することが知られており，１９８０
年，Neufeldらは，自己免疫機序により内分泌臓器を
含む２つ以上の臓器が障害される病態に対して，多腺
性自己免疫症候群（Autoimmune polyglandular syn-
drome；APS あるいは polyglandular autoimmune
syndrome；PGAS）という概念を提唱した１）．APS
は合併する自己免疫疾患の組み合わせにより３型（ま
たは４型）に分類され２），APS３型は自己免疫性甲状
腺疾患，１型糖尿病，悪性貧血，自己免疫性肝炎，悪
性貧血などを合併し，Addison病を欠く病型で，本邦
では最も多い APS病型である．
我々は，慢性甲状腺炎による甲状腺機能低下症の経
過中に緩徐進行１型糖尿病を高齢で発症し，同時に
シェーグレン症候群の合併が見出された APS３型の
稀な１例を経験したので報告する．
症 例
患 者：６４歳，女性．
主 訴：口渇，多飲，多尿．
既往歴：特記事項なし．
家族歴：父 胃癌，母 肝癌．
現病歴：２００２年（５９歳），甲状腺機能低下症と診断され，
近医で L-thyroxineの補充療法を開始された．２００５年
（６２歳），健診で耐糖能異常を指摘されたが，精査は受
けなかった．２００６年１月，口渇と体重減少が出現した
ため近医を受診し，糖尿病と診断された．食事療法と
内服治療が開始され，血糖コントロールは一時改善し
た．その後，血糖コントロールが悪化し，インスリン
治療（NPH製剤）に変更されたが，血糖コントロー
ル不良のため，２００７年，当科に紹介された（図１）．
入院時現症：身長１５３cm，体重４７kg，BMI２０．２kg/m２，
血圧１４０／７２mmHg，脈拍８６／分．眼結膜に貧血・黄疸
なし．甲状腺は触知せず，胸・腹部に異常なし．下腿
浮腫なく，深部腱反射は正常であった．
検査成績：入院時の一般検査成績を表１に示す．尿検
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要 旨
症例は６４歳，女性．２００２年（５９歳）から甲状腺機能低下症のため補充療法を開始した．２００５年（６２歳）の健診で耐糖能異
常を指摘され，２００６年には口渇と体重減少が出現し，糖尿病と診断された．食事療法と内服治療で一時改善したが徐々
に悪化し，インスリン治療に変更後も血糖コントロール不良のため当科に入院した．BMI２０．１kg/m２，甲状腺腫はな
く，HbA１C１１．０％であった．尿中 CPR２．６μg／日とインスリン分泌能は枯渇しており，臨床経過と抗 GAD抗体２１９
U/mlから緩徐進行１型糖尿病と診断した．L-thyroxine補充中で TSH＜０．１μIU/ml，free T４１．５ng/dlで，抗 Tg抗
体１．９U/ml，抗 TPO抗体２９．２U/mlより慢性甲状腺炎による甲状腺機能低下症と診断した．軽度の口内乾燥感があ
り，抗核抗体１，２８０倍，抗 SS-A抗体３００U/mlとシェーグレン症候群の合併も認められた．本例は慢性甲状腺炎の経過
中に緩徐進行１型糖尿病を高齢発症し，シェーグレン症候群も合併した稀な多腺性自己免疫症候群３型と考えられた．
キーワード：１型糖尿病，慢性甲状腺炎，シェーグレン症候群，多腺性自己免疫症候群
VOL.１３ NO.１ MARCH ２００８ シェーグレン症候群，慢性甲状腺炎を合併し，緩徐進
行１型糖尿病を発症した多腺性自己免疫症候群３型の
１例
37
査では蛋白・ケトン体は陰性，尿糖（３＋）であった．
末梢血白血球数は２，８１０／μl，血小板１０．５万／μlとやや
減少していた．血液化学では，肝・腎機能に異常な
く，Amy１７２U/lと軽度高値を示した．また，総蛋
白６．２g/dl，Alb３．２g/dlと軽度の低蛋白血症が認め
られた．
内分泌検査（表２）では，甲状腺機能で TSHの低
下はあるものの，補充療法によりfree T３，free T４は
いずれも正常範囲であった．副腎皮質機能は，早朝１
回の測定であるが，血清 Cortisol１１．９μg/dlとほぼ正
常であった．糖尿病関連検査では，HbA１C１１．０％，
グリコアルブミン３８．８％と血糖コントロール不良
で，尿中 Cペプチドは２．６μg／日と内因性インスリン
分泌は著明に低下していた．
自己抗体では，抗 Tg抗体１．９U/ml，抗 TPO抗体
２９．２U/mlと抗甲状腺抗体がいずれも陽性で，慢性甲
状腺炎による甲状腺機能低下症と診断した．また，抗
GAD抗体２１９．０U/mlと高値で，１型糖尿病であるこ
とが判明した．また，抗核抗体１，２８０倍（speckled
type），抗 SS-A抗体３００．０U/mlと強陽性で，シェー
図１ 臨床経過
表２ 内分泌・糖尿病・自己抗体
検査所見
１．内分泌
TSH ＜０．１ μU/ml
free T３ ２．１ pg/mlfree
free T４ １．５ ng/dl
Cortisol １１．９ μg/dl
２．糖尿病
HbA１C １１．０％
GA ３８．８％
（u）CRP ２．６ μg/day
（u）Alb ７．６mg/g Cr
３．自己抗体
Tg抗体 １．９ U/ml
TPO抗体 ２９．２ U/ml
GAD抗体 ２１９ U/ml
IA‐２抗体 ＜０．４ U/ml
Insulin抗体 ７．６％
抗核抗体 １，２８０倍
（Speckled）
SS-A抗体 ３００ U/ml
SS-B抗体 ＜７．０ U/ml
血小板抗体 （－）
表１ 入院時一般検査成績
１．検尿
比重 １．０１４
蛋白 （－）
糖 （３＋）
ケトン体 （－）
潜血 （－）
２．末梢血
Hb １１．８g /dl
RBC ３７１×１０４ ／μl
MCV ９５．７ fl
WBC ２，８１０ ／μl
neu ５６．２％
eos １．４％
baso ０．７％
mono ４．３％
lym ３７．４％
Plt １０．５×１０４ ／μ
３．凝固系
PT １１１％
Fib ２５３mg/dl
４．血液化学
T-bil ０．７mg/dl
AST ２６ U/L
ALT ２３ U/L
LDH １７９ U/L
CK １０９ U/L
AMY １７２ U/L
LDL-C ９２mg/dl
TG ４９mg/dl
HDL-C ８２mg/dl
TP ６．２ g/dl
Alb ３．２ g/dl
BUN １５mg/dl
CRNN ０．５２mg/dl
Na １４１mEq/l
K ４．０mEq/l
Cl １０８mEq/l
Ca ９．０mg/dl
CRP ０．０１mg/dl
FPG １７８mg/dl
５．免疫血清
STS （－）
HBs-Ag （－）
HCV-Ab （－）
６．腫瘍マーカー
CEA-S ４．１ ng/ml
DUPAN ２２５ U/ml
Elastase １６８ ng/ml
SPAN‐１ ７０．６ U/ml
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グレン症候群の合併が示唆された．腹部 CTでは膵臓
の形態に著変なく，副腎に石灰化などの異常は認めら
れなかった（図２）．
入院後経過：入院後はインスリンを NPH製剤から二
相性アナログ製剤（Humalog Mix５０）の２回注射に変
更した．その後，内因性インスリン分泌不全が高度で
あり，抗 GAD抗体陽性であることが判明したため，
３回注射法に変更し，血糖コントロールは改善した．
シェーグレン症候群については症状に乏しく，リンパ
節腫脹や肺・腎などの臓器障害も認められないため，
経過観察とした．
考 察
本例は，５９歳で慢性甲状腺炎による甲状腺機能低下
症を発症し，L-thyroxineによる補充療法中に，６２歳
で耐糖能異常を指摘され，翌年には糖尿病を発症し
た．当初は，食事療法やインスリン抵抗性改善薬で血
糖コントロールが可能なインスリン非依存状態であっ
たが，徐々にインスリン分泌能が低下し，２年後には
インスリン依存状態に移行した．インスリン分泌が高
度に低下し，抗 GAD抗体が陽性であったことや臨床
経過から緩徐進行１型糖尿病と診断した．抗副腎抗体
は測定できていないが，副腎不全症状はなく，血清コ
ルチゾール値も正常であったことから，Addison病の
合併は考えにくく，本例は APS３型と診断した．ま
た，血糖コントロール改善後も軽度の口内乾燥感が残
存し，SS-A抗体が強陽性であったことから，シェー
グレン症候群の合併が見出された．
慢性甲状腺炎，１型糖尿病，シェーグレン症候群の
３者の合併は本邦では本例を含めてこれまでに１１例が
報告されている３）‐１１）．表３に報告例の一覧を示す．年
齢は１８～７８歳と広範であるが，男女比は１：１０と女性
に多く発症していた．各疾患の発症順序は，多くは１
型糖尿病が先行し，中年以降に慢性甲状腺炎が発症し
ていた．１型糖尿病→慢性甲状腺炎→シェーグレン症
候群の順に診断されることが多く，シェーグレン症候
群は臨床症状に乏しいため，本例のように他疾患での
精査中に合併を見いだされた例が多い．
一方，１型糖尿病と慢性甲状腺炎の合併は１３．４％に
認められることが知られているが，１型糖尿病での自
己抗体陽性率も，抗 SS-A/Ro抗体３２％，抗核抗体２５
％と高率であることが報告されており１２），自己抗体が
合併疾患の顕性化以前に検出されるか，あるいは口内
乾燥感が高血糖症状と考えられて見過ごされて例が多
いと考えられる．また，報告された１１例では，全身性
エリテマトーデス（SLE），自己免疫性肝炎，関節リ
ウマチ，原発性胆汁性肝硬変，強皮症など多彩な自己
免疫疾患の合併が報告されている．本例でも白血球・
血小板減少があり，抗核抗体陽性であったことから，
今後，SLEの診断基準を満たす可能性もあり，慎重
な経過観察が必要である．
図２ 腹部CT所見
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APS３型を構成する１型糖尿病や自己免疫性甲状腺
疾患の疾患感受性については，免疫応答性に関与する
主要組織適合遺伝子複合体（MHC）が関与することが
報告されている．ヒトのMHCは human leukocyte
antigen（HLA）と呼ばれ，HLA分子には構造の異なる
class Ⅰと class Ⅱの２つの分子が存在する．Class Ⅱ
の代表的なものとして DP，DQ，DR分子があり，緩
徐進行１型糖尿病では DR４が多く認められ１３），日本
人の APS３型の感受性のハプロタイプの検討がなさ
れている１４）．また，シェーグレン症候群の発症にはDR３，
DR４との関連が指摘されている．本例では HLA型
について検討できていないが，本例の多彩な自己免疫
疾患の発症や病態形成には，何らかの遺伝的な免疫応
答異常が関与した可能性が強く示唆された．
自己免疫性甲状腺疾患や１型糖尿病の診療の際に
は，APSの可能性を念頭におき，関連する疾患の合
併の検索を適宜，行う必要がある．また，本例のよう
にこれらの疾患は数十年の経過で，一見，無関係な状
況で高齢発症することがあり，既往歴にも十分配慮し
た注意深い診療が重要と考えられる．
ま と め
本例のように高齢者に比較的緩徐に発症した糖尿病
でも，自己免疫性甲状腺疾患を合併するような場合に
は，免疫異常を背景に発症した１型糖尿病である可能
性を念頭におくべきである．また，シェーグレン症候
群は血糖コントロール不良時には高血糖による口渇の
ために乾燥症状が見逃されやすいため，APSの疑わ
れる症例では血清学的検査を適宜，行う必要がある．
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Slowly Progressive TypeDiabetes Mellitus Seen in a Case
with Polyglandular Autoimmune Syndrome Complicated
by Sjogren's Syndrome and Chronic Thyroiditis
Takako IKAI１）, Yoshiko KANEZAKI１）, Tadashi SHIMADA１）, Eri KONDO１）, Tomonori YOSHIDA１）,
Yasumi SHINTANI１）, Keiko MIYA１）, Junichi NAGATA２）, Tadashi HAYASHI２）
１）Division of Metabolism and Endocrinology, Tokushima Red Cross Hospital
２）Medical Corporation HAYASHI
The patient was a６４-year-old female. In２００２（age５９）, she began to receive hormone replenishing therapy
based on a diagnosis of hypothyroidism. A health checkup in ２００５（age ６２）revealed abnormal glucose toler-
ance. In ２００６, thirst and weight loss appeared, allowing a diagnosis of diabetes mellitus. Her condition
improved for a while in response to diet therapy and oral drug therapy, but it later began to aggravate
gradually. Blood glucose control remained poor even after the therapy was switched to insulin therapy. She
was thus admitted to our department. Upon admission, BMI was ２０．１kg/m２, goiter was absent, and HbA１c
was １１．０%. Urinary CPR was ２．６μg/day, suggesting lack of insulin secretion. On the basis of the clinical
course and anti-GAD antibody level（２１９U/ml）, the female was diagnosed as having slowly progressive type I
diabetes mellitus. During L-thyroxine replenishing therapy, TSH was lower than ０．１μ IU/ml, free T４ was １．５
ng/dl, anti-Tg antibody was１．９U/ml and anti-TPO antibody was２９．２U/ml. These data allowed a diagnosis of
hypothyroidism due to chronic thyroiditis. She additionally had mild oral dryness and high levels of anti-nuclear
antibody level（１ :１，２８０）and anti-SS-A antibody（３００U/ml）, indicating complication by Sjogren’ s syndrome.
This seems to be a rare case with type ３ polyglandular autoimmune syndrome in which slowly progressive
type I diabetes mellitus developed during the course of chronic thyroiditis and the condition was later
complicated by Sjogren’ s syndrome.
Key words : type１diabetes, chronic thyroiditis, Sjogren’ s syndrome, Autoimmune polyglandular sysdrome
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